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だけでなく、ヒト遺伝子の制御にも関与する。Viral FLICE-inhibitory protein（vFLIP）とviral B-cell lymphoma-
2（vBcl-2）はそれぞれFLIPとBcl-2のホモログであり、KSHV感染細胞のアポトーシスを抑制する。Viral 














 KSHV replication and transcription activator（KSHV RTA; K-RTA/ORF50）は溶解感染への移行に必須な転写
調節タンパク質である。KSHVが溶解感染へと移行する際、K-RTAは最初期遺伝子として発現する。K-RTA
はN末端のロイシンジッパー様ドメインで homo-multimer構造をとり、塩基性アミノ酸ドメインでプロモ
ーターDNA に直接結合する。C 末端にはトランス活性化ドメインがあり、この部位を欠損させた K-RTA
は転写活性化能を持たない。また、K-RTA は KSHV 遺伝子のプロモーターに直接結合するだけでなく、
様々な宿主分子を介してプロモーターに結合して転写を活性化させる。 
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 分画ウエスタンブロッティング：低浸透圧性溶解バッファーにより細胞質のタンパク質を抽出した。高
浸透圧性溶解バッファーを用いて核タンパク質を抽出した。ペレットはSDSサンプルバッファーで溶解さ
せた。各タンパク質は、anti-Myc antibody、anti-"-tubulin antibody、anti-Topoisomerase II # antibodyで検出した。 
 タンパク質精製：FLAG-K-RTA、SP1-HA、SP3-HA発現プラスミドをトランスフェクションした。発現
させた各種タンパク質をアフィニティークロマトグラフィーにより精製した。 
 Electrophoresis mobility shift assay (EMSA)：ビオチン標識したプロモーターDNAプローブを精製タンパク
質と混合した。反応溶液を非変性ポリアクリルアミドゲルで泳動し、ビオチンプローブを検出した。 
 Avidin-biotin-coupled DNA (ABCD)アッセイ：細胞抽出液をビオチン標識 IL-10プロモーターDNAと混合
した。反応液中のビオチン標識 IL-10プロモーターDNAをストレプトアビジンビーズで沈降させ、共沈す
るタンパク質をウエスタンブロッティングにより検出した。 
 DNase Iフットプリントアッセイ：32Pで標識した IL-10プロモーターDNAを精製タンパク質と混合した。














 2. K-RTAと IL-10プロモーターとの結合：K-RTAと IL-10プロモーターとの直接結合をEMSAで検討し
た。EMSAよりK-RTAは IL-10プロモーターとの結合力が非常に弱いことが明らかになった。一方で、細
胞抽出液を用いた ABCDアッセイにおいて K-RTAと IL-10プロモーターとの結合が検出された。以上よ
り、K-RTAは宿主由来の転写因子を介して IL-10プロモーターに結合すると考えた。 





と SP1および SP3を共発現させると K-RTAによる IL-10プロモーターの活性化が増強された。一方で、
SP1およびSP3をノックダウンするとK-RTAによる IL-10プロモーターの活性化は減少した。以上より、
K-RTAによる IL-10プロモーターの活性化に宿主由来の転写因子SP1/3が関与することが示唆された。 
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【第1部 結論】 
 本研究より、K-RTAは宿主由来転写因子SP1およびSP3を介して IL-10プロモーターに結合することに
より IL-10プロモーターを活性化させることを示した。 
 
